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Veel essentiële functies in organismen worden vervuld door enzymen die mangaan
bevatten. Enzymen zijn verbindingen die (bio)chemische reacties katalyseren en tijdens de
omzetting van de uitgangsstoffen (substraten) verandert de katalysator (het enzym) niet.
Efficiënte katalysatoren kunnen in zeer kleine hoeveelheden een uitgangstof volledig
omzetten tot het gewenste product.
Om de werking van enzymen te kunnen bestuderen kan gebruik gemaakt worden van
enzymmodellen. De modellen bestaan vaak uit twee onderdelen namelijk één of meerdere
metaalatomen, bijvoorbeeld mangaan of ijzer, en een organisch molecuul, het ligand, dat
gebonden is aan het metaalcentrum. De gekatalyseerde reactie vindt plaats op het
metaalcentrum en door gebruik te maken van verschillende liganden kunnen de katalytische
eigenschappen worden beïnvloed. De modellen kunnen ook een uitgangspunt zijn voor de
ontwikkeling van nieuwe oxidatiekatalysatoren. Mangaancomplexen (1, Figuur 1) gebaseerd
op macrocyclische-triamine (tmtacn) liganden zijn intensief gebruikt als enzymmodel,
bijvoorbeeld voor het enzym catalase, een enzym dat het voor cellen schadelijke
waterstofperoxide omzet tot water en zuurstof. Het mangaancomplex werd tevens intensief
bestudeerd als bleekkatalysator in wasmiddelen door Unilever Reseach. Behalve actief te zijn
in bleekprocessen is dit complex ook zeer effectief toe te passen als katalysator in andere











Figuur 1 Mangaancomplex gebaseerd op het ligand tmtacn.
Epoxiden kunnen via veel verschillende syntheseprocedures gemaakt worden,
daarnaast kunnen deze verbindingen ook als interessante bouwstenen dienen om andere
moleculen te kunnen synthetiseren. Een veel gebruikte methode om epoxiden te maken is de
oxidatie van alkenen. Voor deze oxidatie reactie is een groot aantal methoden bekend,
gebruik makende van een scala van traditionele oxidanten. Helaas produceren de meeste van
deze traditionele synthese routes, naast het gewenste epoxide, veel ongewenste bijproducten.
Daarom hebben zuurstof (O2) of waterstofperoxide (H2O2) als oxidant de voorkeur omdat
water in principe het enige bijproduct is (“green chemistry”). Dit maakt deze oxidanten
bovendien bijzonder aantrekkelijk voor industriële applicaties. Daar H2O2 niet uit zich zelf
reageert met de alkenen is een katalysator nodig. Een katalytische oxidatie reactie van een
alkeen met H2O2 is gevisualiseerd in Schema 1.







Schema 1 Epoxidatie met H2O2 als oxidant.
Doelstelling van het onderzoek
Het doel van het in dit proefschrift beschreven onderzoek is het ontwerp en de
synthese van nieuwe homogene oxidatiekatalysatoren. Het onderzoek was gebaseerd op het
actieve en veel bestudeerde Mn-tmtacn complex (1, Figuur 1). Een nadeel van het ligand
tmtacn is de moeilijke synthese; daarnaast zijn modificaties doorgaans niet eenvoudig te
introduceren. Daarom is in eerste instantie onderzoek verricht naar actieve complexen
gebaseerd op liganden die net als het tmtacn ligand drie stikstof-donoren bevat, maar nu ook
eenvoudig te synthetiseren en te veranderen zijn. Vervolgens zijn de effecten van deze
veranderingen op de (ep)oxidatie katalyse verder bestudeerd.
Mangaancomplexen als homogene epoxidatiekatalysator
De katalytische oxidatie eigenschappen van verschillende mangaan complexen zijn
beschreven in de hoofdstukken 2 en 3. De mangaan complexen 2.3 en 2.4 (Figuur 2),
gebaseerd op de liganden tpen en tptn, respectievelijk, zijn intensief bestudeerd als
katalysator voor epoxidatie reacties. Een scala van verschillende alkeen-substraten werd
hiervoor gebruikt. Zowel goede selectiviteit als reactiviteit werd gevonden voor complex 2.4.
Complex 2.3, met 1-koolstof atoom minder in de brug, was inactief als epoxidatie
katalysator. Zoals uit eerder werk al was gebleken kunnen kleine aanpassingen in de structuur
grote gevolgen hebben op de reactiviteit. Met de introductie van extra methyl-substituenten















Figuur 2 Mangaancomplexen gebruikt voor epoxidatie reacties.
Samenvatting
172
Homogene epoxidatie en cis-dihydroxylatie reacties
De in hoofdstuk 2 en 3 beschreven epoxidatie-katalysatoren hebben als nadeel dat er
een overmaat aan H2O2 nodig is om hoge conversies te verkrijgen. De reden hiervan is dat de
complexen naast oxidatie activiteit ook catalase-activiteit vertonen; d.w.z. ontleding van het
H2O2 naar water en zuurstof. Het voorkomen van H2O2 ontleding is een belangrijke uitdaging
om efficiënte oxidatiekatalyse te verkrijgen. In hoofdstuk 4 is het onderzoek beschreven om
de catalase-activiteit te onderdrukken met behulp van co-katalysatoren. Door het hemiacetal
gmha (Schema 2) als co-katalysator (25 mol%) te gebruiken in combinatie met het Mn-
tmtacn complex konden oxidatie reacties uitgevoerd worden met slechts een minimale
overmaat aan H2O2 (1.3 equivalenten). De oxidatiereactie kan nog efficiënter worden
gemaakt door aan het gmha/Mn tmtacn systeem een oxalaat-buffer toe te voegen. Het meest
interessante aspect van deze ontdekking is dat naast epoxide-producten ook significante
hoeveelheden cis-diolen worden gevormd, wanneer gmha als enig additief wordt gebruikt.
Deze cis-diolen kunnen normaal alleen op bijzonder lastige wijze en via milieu




1.3 eq. H2O2 (50% aq.)








































5 - 42% opbrengst
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Schema 2 Mn-tmtacn gekatalyseerde cis-dihydroxylering reactie en voorgestelde
mechanisme.
Gebaseerd op de resultaten beschreven in hoofdstuk 4 wordt een Mn-oxo-hydroxo
deeltje voorgesteld als het reactieve cis-dihydroxylering-intermediair. Het hemiacetal gmha
zet het catalase actieve Mn-tmtacn om in een mono-nucleair Mn-deeltje, zoals weergegeven
in Schema 2.
Mangaankatalysatoren voor alcohol- en
 
sulfide-oxidatie
In hoofdstuk 5 zijn de resultaten weergegeven van een studie naar de meest actieve
mangaan epoxidatie-katalysatoren voor alcohol oxidatie reacties met H2O2 als oxidant. De
Mangaan Katalysatoren voor Homogene Oxidatie Reacties
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complexen werden in situ gesynthetiseerd en zijn gebaseerd op de liganden zoals
weergegeven in Figuur 3 en gebruiken Mn(OAc)3 als mangaanzout. Voor de in situ
geprepareerde complexen uitgaande van de liganden 2.2b, 2.5 - 2.8, werden hoge activiteiten
(300 - 900 turnover nummers) en selectiviteiten (80 - 99%) gevonden. Het complex
gebaseerd op tpen (ligand 2.2a) bleek echter niet reactief te zijn, en overeenkomstige
waarnemingen werden gedaan tijdens eerdere epoxidatie-reacties. De tptn-derivaten zoals,
liganden 2.7 en 2.8, met een 2-koolstof en 3-koolstof brug tussen de twee liganden, leverden
matige (ligand 2.7) tot actieve (ligand 2.8) katalysatoren op. Goede resultaten werden met de
liganden 2.5 en 2.6 behaald, en ook werd de reactietijd aanmerkelijk verkort. Het actieve
intermediair is tot dusver niet bekend maar hydroxyl-radicalen als actieve deeltjes kunnen
zeer waarschijnlijk uitgesloten worden op grond van data verkregen met onder andere
spectroscopische methoden.
2.2a n = 1
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Figuur 3 Enkele bestudeerde liganden.
In hoofdstuk 6 wordt de activiteit van een aantal in situ gemaakt complexen,
gebaseerd op eerder beschreven liganden, beschreven voor de oxidatie van sulfides naar
sulfoxides. Daar sulfoxides belangrijke bouwstoffen in de organische chemie zijn is de
selectieve katalytische oxidatie van sulfides naar sulfoxides van groot belang. Een probleem
is de oxidatie van sulfoxides naar de overeenkomstige sulfonen. Veel onderzoek is gedaan
om de vorming van deze vaak ongewenste producten te voorkomen. Er van uitgaande dat
goede oxidatiekatalysatoren voor alkeen- en alcoholsubstraten ook toepasbaar zijn voor de
conversie van sulfides, zijn de meest actieve liganden getest voor deze klasse van substraten.
De meest succesvolle resultaten zijn verkregen met de liganden 6.40 and 6.41. Goede
conversies van sulfides naar sulfoxides en slechts kleine hoeveelheden van sulfonen werden
gevonden met de complexen gebaseerd op ligand 6.40. Vervolgens werd ligand 6.41, een
chirale versie van ligand 6.40, bestudeerd voor de oxidatie van sulfides, waarbij opbrengsten










Figuur 4 Liganden gebruikt in sulfide oxidatiereacties.
Conclusies
Zoals aan het begin van deze samenvatting beschreven, was het doel van dit
onderzoek de synthese van nieuwe liganden met als toepassing mangaangekatalyseerde
oxidatiereacties. Er kan geconcludeerd worden dat een aantal veel belovende systemen
gedurende het onderzoek ontwikkeld zijn. De bestudeerde op mangaan gebaseerde
complexen, beschreven in dit proefschrift kunnen gebruikt worden als katalysator voor zowel
de oxidatie van alkenen en alcoholen maar zijn ook toepasbaar voor de oxidatie van sulfides.
De gevonden resultaten zoals opbrengsten en activiteiten (meer dan 900 turnover nummers),
zijn op veel punten vergelijkbaar met het zeer actieve en intensief bestudeerde tmtacn
complex. Maar een interessant voordeel ten opzichte van het tmtacn ligand is dat de tptn
liganden relatief eenvoudig structureel te veranderen zijn. Door deze modificaties konden de
katalytische oxidatie eigenschappen positief beïnvloed worden. Zo is bijvoorbeeld de
reactietijd aanmerkelijk gereduceerd, door de introductie van additionele methyl-
substituenten aan pyridinegroepen. Deze actieve oxidatiekatalysatoren zijn bijzonder geschikt
als basis voor vervolgonderzoek, te denken valt aan de introductie van chirale-substituenten.
Dit leidt tot de grote uitdaging van enantioselective-epoxidatie reacties met H2O2 als oxidant.
De chiraliteit zou bijvoorbeeld geïntroduceerd kunnen worden in de backbone van de
liganden of via de pyridinegroepen.
Hoewel de beschreven mangaan gebaseerde oxidatiesystemen actief zijn met H2O2, is
helaas wel een grote overmaat nodig van dit aantrekkelijke oxidant. Het gebruik van
geactiveerde aldehydes zoals gmha als co-katalysator in combinatie met het Mn-tmtacn
complex heeft geleid tot een bijzonder H2O2 efficiënt oxidatiesysteem, met slechts een kleine
overmaat aan oxidant werden hoge conversies verkregen. Interessant was ook de vorming
van significante hoeveelheden cis-diol uitgaande van alkeen-substraten. Ook al geeft deze
methode nog geen volledige selectiviteit naar cis-diolen, het is een goede stap in de richting
naar alternatieven voor de traditionele dihydroxylering-procedures gebaseerd op het zeer
giftige osmium. Kortom, gezien de enorme veelzijdigheid, goede toegankelijkheid en
stabiliteit kunnen deze mangaankatalysatoren na vervolgonderzoek, de katalysatoren van de
toekomst worden.
